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【序論】 
前頭葉眼窩面（orbitofrontal cortex，以下 OFC）の形態は個人差があることが知られ
ている．Chiavaras and Petrides(2000)は，OFC の脳溝脳回パターンを 3 タイプに分類し
た．統合失調症患者と健常者では，この脳溝脳回パターンの分布が異なっていると報告さ
れている（Nakamura ら，2007）．また，この脳溝脳回パターンの異常は精神病のハイリス
ク者及び初回発症患者にもみられており，OFC の脳溝脳回パターンには遺伝的な関与が示
唆される．また，統合失調症は神経発達障害仮説(Weinberger，1986)が知られており，
Neruregulin１（以下 NRG1）遺伝子は神経発達において重要な役割を果たすと考えられて
いる．これまでに，NRG1が統合失調症（Munafoら，2006）および脳構造（Knickmeyerら，
2014）に与える影響が報告されているが，NRG１遺伝子多型と統合失調症の OFC の脳溝脳
回パターンの関連を報告した研究はない． 
本研究では日本人の統合失調症患者において，NRG1遺伝子多型と OFCの脳溝脳回パター
ンとの関連性を検討した． 
 
【方法】 
対象は横浜市立大学附属病院に通院中，もしくは入院中の統合失調症患者 59人（平均年
齢 31.36歳）および年齢・性別を適合させた健常者 60人（平均年齢 33.57歳）である．統
合失調症の診断は DSM-IVの診断基準を使用した． 
すべての対象者に対し，当院の MRI 装置（1.5-T Magnetom Symphony MRI system）を用
いて，頭部の T1 強調画像を撮像した．得られた画像は，画像解析ソフトウェアである３D 
slicer にて，前交連－後交連をつなぐ線（AC-PC line）を基準に位置ずれ補正を行った．
その後 Chiavaras らの方法に従って，それぞれ右半球，左半球における OFC の脳溝脳回パ
ターンを分類した．この分類は内側眼窩溝（medial orbital sulcus，以下 MOS）、外側眼窩
溝（lateral orbital sulcus，以下 LOS）の吻側尾側の連続性に基づいて行われる．タイプ
I は MOS が分断、LOS が連続，タイプ II は MOS、LOS とも連続，タイプ III は MOS，LOS
とも分断，と定義されている．最近，稀ではあるが，タイプ IV の存在が報告されており
（Chakirovaら，2000），これは MOS が連続しており，LOS が分断されているものである．
本研究ではこれについても評価を行った． 
NRG1 については，日本人の統合失調症患者において関連が示唆されている 4 つの遺伝子
多型（SNP8NRG243177, SNP8NRG221533, SNP8NRG241930, and rs1081062）について検討し
た．遺伝子多型の同定は，末梢採血より白血球の DNAを抽出し，TaqMan法を用いて行った． 
それぞれの遺伝子多型と脳溝脳回パターンとの関連性を調べるためにカテゴリカル回帰
分析を行った．脳溝脳回パターンはそれぞれ両半球で異なるパターンを持つことがある．
これを以下のようにカテゴリー化して分析に使用し，どの遺伝子多型が脳溝脳回パターン
に影響を与えるのかを検討した．例えば，脳溝脳回パターンのタイプ I をどちらか，もしく
は両半球に持つ場合は１とラベルし，どちらにもタイプ I を持たない場合には２とラベル
した．タイプ II，タイプ IIIについても同様である．遺伝子多型については，minor allele 
のホモ接合体を１とラベルし，minor allele と major allele のヘテロ接合体もしくは
major alleleのホモ接合体を２とラベルし，分析に利用した． 
 
【結果】 
OFCの脳溝脳回パターンの分布は統合失調症患者と健常者で有意に差を認めた 
 (χ2=6.52, p=0.038)．この結果は先行研究に一致するものであった．タイプ IVは存在し
なかった．統合失調症患者ではタイプ III の頻度が多く，このタイプ III は低年齢発症と
関連していた (β=-0.302, F=4.948, p=0.030)．統合失調症と健常者ではどの遺伝子多型
でも allele の頻度に有意差は認めなかったが，統合失調症患者で，SNP8NRG243177 とタイ
プ  II に関連が見られた (β =0.237, F=4.120, p=0.047)．確証因子的解析では，
SNP8NRG2431777の minor alleleのホモ接合体を持っている統合失調症患者ではタイプ II
を保持している頻度が低かった（χ2=15.24, p=0.009）．健常者では脳溝脳回パターンと NRG1
遺伝子多型に関連のあるものはなかった． 
 
【考察】 
本研究は、日本人の統合失調症患者の OFC の脳溝脳回パターンと NRG1 遺伝子多型、
SNP8NRG2431777との関連を示したものである． 
NRG1 は統合失調症感受性遺伝子として知られており，髄鞘化，神経遊走など統合失調症
に関連する神経発達過程において重要な遺伝子である．今回我々が OFC の脳溝脳回パター
ンとの関連を見出した遺伝子多型 SNP8NRG2431777は胎児期，出生時，小児期の脳構造との
関連が報告されており，同遺伝子が出生前の脳に髄鞘化，神経遊走を介して神経発達に影
響を及ぼし，OFCの脳溝，脳回形成に何らかの影響を与えた可能性が示唆される．また，我々
の結果では SNP8NRG2431777の minor alleleのホモ接合体を持っている統合失調症患者は
タイプ IIを保持している頻度が低かった．SNP8NRG2431777の minor allele のホモ接合体
は統合失調症であるリスクが高いことが報告されており，またタイプ II をもつ統合失調症
患者は精神症状がより軽度であること報告されている．これらのことから，発症の際の重
症度に SNP8NRG2431777のリスクホモ接合体の有無が関与している可能性がある． 
 
【結論】 
本研究では、日本人の統合失調症患者の OFC脳溝脳回パターンと NRG1の関連性を示した。
この結果は NRG1遺伝子多型が統合失調症患者の脳溝形成，ひいては統合失調症の発症に寄
与している可能性を示唆している． 
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